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PATBHTANSPKiiCHE 



1. Monoklonaler Antikorper mit Donor-CDRS fremden Ursprungs und 
einem Empfanger-GerUst mit einer Sequenz menschlichen oder Primaten- 
Ursprungs, worin ein urspriinglicher AminosSure-Rest der Empf anger- 
Geriistregion der schweren Ketten gegen einen Austausch-Aminosaure-Reet 
ausgetauscht ist, der der gleiche oder tihnlich demjenigen in der entspre- 
chenden Position der Sequenz der ent spree henden Geriistregion der schweren 
Kette ist, aus der die CDRs stammen, dadurch gekennzeichnet , daft der 
ausgetauschte urspriingliche Aminosaure-Rest aus den Positionen 29 und 78 
besteht, mit der Numerierung gemaB dem Kabat-System. 

2. Monoklonaler Antikorper gemSB Anspruch 1, worin einer oder 
beide der ursprttnglichen Aminos Sure-Reste der Erapf anger-Geriistregion gegen 
Austausch-Aiiiinosaure--Reste ahnlicher Grdfle, Hydrophobie und Ladung wie die 
Aminos Suren in den entsprechenden Positionen der entsprechenden Geriist- 
region dee Antikorpers ausgetauscht sind, aus dem die CDRs stammen* 

3. Monoklonaler Antikorper gemaB einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, worin die ursprtinglichen Aminos aure -Re ste der Empf anger-Geriist region 
die gleichen oder verschieden sind und Tyrosin, Histidin, Tryptophan oder 
2-Phenyl-alanin sind. 

4 . Monoklonaler Antikorper gemaB Anspruch 3 , worin die Austausch- 
Aminosaure-Reste die gleichen oder verschieden sind und aus Glycin, Alanin r 
Valin, Serin oder Leucin ausgewahlt sind. 

5. Monoklonaler Antikorper gemaB einem der vorhergehenden AnsprU- 
che, worin die Empf anger-Geriistregion aus einer schweren Kette ist, aus- 
gewahlt aus LES-C, T52, AM4, HIGI und NEW. 

6. Monoklonaler Antikorper gemaB einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, worin die CDRs aus Ratte, Maus, Kaninchen oder Hamster stammen. 

7 . Monoklonaler Antikorper gem2B einem der vorhergehenden Anspru- 
che, worin die schwere Kette des Antikorpers, aus dem die CDRs stammen, 
eine schwere Kette der Maus in Kabat-Gruppen IB und IIC ist. 

8 . Monoklonaler Antikorper gemaB einem der vorhergehenden Ansprtt- 
che, worin der Antikorper an CD38 bindet. 



9. Monoklonaler Antikorper gemaB Anspruch 8 mit einer Nukleotid- 
sequenz vie in den Piguren 3, 3a und 4 gezeigt. 

10. Monoklonaler Antikorper gemafl einem der vorhergehenden Ansprtt- 
che r worin die Donor-CDR CDRHI ist. 

11. Monoklonaler Antikorper gemSJ3 Anspruch 10, worin CDRHI eine 

Sequenz SYGVH hat. 

12. Verfahren zur Wiederherstellung der Immunoaktivitat in einem 
Antikorper, umfassend Donor-CDRs fremden ursprungs und eine Empfanger- 
Gerustregion mit einer Sequenz menschlichen oder Primaten-Ursprungs, um- 
fassend die folgenden Schritte: 

^i) Erhalten der Sequenz aus einer schweren Donor-Kette ; 

(ii) Auswahlen eines menschlichen oder Primaten- 
Empfangergerusts durch das Verfahren der -Best-Fit" -Homologie; 

(iii) Austauschen eines Aminosaure-Restes in der Position 29 
und 7B nur aus der Sequenz der Empfanger-Geriistregion der schweren Kette 
gegen eine Aminos&ure, die gleich oder ahnlich derjenigen in der 
entsprechenden Position der Sequenz der entsprechenden Geriistregion des 
AntikSrpers ist, aus dem die CDRs stammen; 

(iv) verpflanzen von Donor-CDRs in das menschliche Empfanger- 

Gerlist . 

13. Verwendung eines AntikSrpers gema& einem der vorhergehenden An- 
spriiche in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebs und 
Autoimmunerkrankungen . 

14. Verwendung eines Antikorpers gemaB Anspruch 8 oder 9 in der 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von multiplem Myelom, Lymphom 
und Autoimmunerkrankungen ♦ 

15. verwendung eines Antikorpers gemHB einem der Anspriiche 1 bis 11 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von multiplem Myelom, 
Lymphom oder rheumatoider Arthritis. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen Antik5rper 
gemaB einem der Anspriiche 1 bia 11 und einen physiologisch akzeptablen 
VerdUnnungsstof f oder Trager. 



